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INTRODUCCION

Las metastasis constituyen un problema comin en los pacientes con cancer. Las
metastasis cerebrales mudltiples representan un aspecto de dificil manejo. Se
consideran hoy dia el tumor cerebral mas frecuente.

Las metastasis cerebrales se presentan hasta en 50 % de los pacientes con
enfermedad neoplasica y son 50 % de los tumores intracraneales.

Los pacientes con metastasis cerebrales pueden debutar con lesiones Unicas o
multiples. La enfermedad metastasica es aun un reto para cualquier médico, un
horizonte no visible para los familiares y un area de importantes desembolsos en la
seguridad social de cualquier economia. La necesidad de una terapia multimodal se
impone hoy dia para la patologia metastasica cerebral: cirugia (biopsia y/o
reseccidn quirurgica total o parcial) mas radioterapia (radioterapia externa a
craneo completo (RTE), radiocirugia (RC), braquiterapia o combinacidon) mas
inmunoterapia.

Esta multimodalidad permite prolongar la supervivencia del paciente y una mejor
calidad de vida al disminuir la probabilidad de recurrencia y/o recidiva.

El Servicio de Neurocirugia del HHA aplica desde 1990 técnicas estereotaxicas, con
las que ha trabajado un Grupo Multidisciplinario que incluye a neurocirujanos,
patdlogos, radidlogos, radioterapeutas, oncdlogos, fisicos- médicos y enfermeros.
Durante catorce afos han sido tratados casi 700 pacientes, algunos portadores de
metastasis cerebrales, de ellas la localizacion mas frecuente fue pulmédn, en los
que se aplico biopsia mas braquiterapia mas RTE, y otros con cirugia mas RTE. La



activacion de este grupo de trabajo en el tratamiento de los pacientes con
metastasis cerebrales justifica la existencia de un protocolo multimodal.

OBJETIVOS

e Aplicar la estrategia de tratamiento en lesiones metastasicas cerebrales
Unicas y en lesiones metastasicas cerebrales mdltiples.

e Disminuir los intervalos libres de progresion en los pacientes tratados con
estos métodos segun el tipo histoldgico y nimero de lesiones metastasicas.

e Aplicar dosis de radiacidon especifica segun método de radioterapia aplicado
(RC; RTE o braquiterapia) acorde a:

% Localizacion intracraneal (superficial o profunda, en area funcional o no
funcional)

% Numero de lesiones (Unicas o multiples)

e Disminuir morbimortalidad inmediata o mediata de cada Vvariante
terapéutica para cada grupo de tratamiento (metdastasis Unica o metastasis
multiple) y las complicaciones posibles.

e Introducir la variante de inmunoterapia como modulador biologico en
pacientes con un maximo de dos lesions metastasicas

DESARROLLO
uUniverso
Se incluiran para evaluacidn en este protocolo:

e Todo el paciente adulto mayor de 18 anos portadores de metastasis
cerebrales (Unico o multiple) con enfermedad primaria conocida o no.

Estos pacientes deben tener una expectativa de vida no menor de 3 meses
(segun el estado sistémico de su enfermedad) y una escala de evaluacion
de capacidad de Karnofsky (EK) superior a 40 puntos.

e Pacientes que expresen su voluntad de ser tratados.

La clasificacidon, evaluacidn y seguimiento sera realizada en la consulta de
neurocirugia para tumores cerebrales (CNTC), donde estaran presentes el
neurocirujano, el patdlogo, el radioterapeuta y el oncoélogo.

Para los pacientes hospitalizados sera necesaria la discusion colectiva para aplicar
los criterios del protocolo segun metastasis y tipo de tumor primario.

Se excluiran de este protocolo
e Pacientes portadores de mas de 4 lesiones metastasicas intracraneales.

e Pacientes con lesiones raquimedulares metastasicas asociadas a las
intracraneales.

e Pacientes en estado de gestacién



e Pacientes con trastornos hematoldgicos y/o sépticos importantes no
controlados.

Un tercio de los pacientes desarrollan una metastasis sin historia previa de cancer,
o0 sea, el tumor primario se desconoce en el momento de diagnostico de la
metastasis, lo cual hace mas dificil su manejo, por lo que el diagnostico histolégico
se hace clave en la determinacién de la estrategia a seguir.

En los pacientes que tienen historia de cancer primario ya diagnosticado o que se
diagnostica recientemente, es muy necesario en el momento de la estrategia
determinar si es o no radio y/o quimiosensible (ejemplo, carcinoma de células
pequefias de pulmoén, tumores de células germinales).

La aplicacion de radio y quimioterapia en ellos darda muy buenos resultados a corto
plazo; la extirpacién quirdrgica de estas metastasis se hara si hay razones para
creer que hay resistencia a la radio y quimioterapia, o si ya ha recibido estas
modalidades con recidiva o aparicién de metastasis cerebrales.

Los pacientes con metastasis a drganos multiples (cerebro, higado, etc.) deben ser
manejados con esteroides y radioterapia.

En pacientes con cancer sistémico ausente, limitado o controlado, el manejo es
multimodal, y dependera de: localizacion, tamafio y nimero de las metastasis
cerebrales. Las opciones de tratamiento incluyen: cirugia, radiocirugia o
braquiterapia, con o sin RTE, inmunoterapia.

La resistencia a utilizar quimioterapia en pacientes que desarrollan metastasis
cerebrales esta explicada por:

e Presencia de la barrera hemato-encefalica

e Relativa resistencia natural a las drogas de los tipos de cancer que
metastizan al cerebro

e Observar si las metastasis cerebrales ocurren frecuentemente en pacientes
con quimioresistencia conocida (fallo de la quimioterapia)

Consideraciones en el estudio diagndstico pre tratamiento
e En resonancia magnética nuclear (RMN) en el preoperatorio:

% Determinar las caracteristicas de la o las lesiones tumorales, incluyendo
la técnica de difusién en la evaluacion.

Se considera indispensable la realizacion de RMN de craneo para estadiar
al paciente y decider conducta, pues consideramos incomplete la
informacion gue eneste sentido puede brindar la TC

% Se precisara necesidad de angiografia:
> Si vascularizacion andmala del tumor.

> Necesidad de evaluar estado del poligono de Willis con respecto al
tumor o el de los senos venosos por el abordaje quirtrgico previsto.



# Precisar si hay necesidad de RMN funcional

% Evaluar, si existe la suplencia vascular andmala, la posibilidad de
embolizacion pre operatorio del tumor.

% Si el tumor envuelve la cardtida, evaluar la necesidad de un test de
oclusion

En tomografia computarizada (TC) en el preoperatorio precisar:

# Necesidad de evaluar la anatomia dsea con respecto al tumor, erosiones,
calcificaciones u otro cambio patoldgico.

& Se usara la TAC como método para la planificacion estereotaxica.

Estrategias de tratamiento

Médica

De la hipertension endocraneana (HTE)

Deshidratantes cerebrales:
# Manitol 20 %6: 0,25-1 g/kg de peso
# Furosemida. 1-2 mg/kg de peso
Esteroides:
# Dexametasona (bbo de 4 mg):
> En régimen hospitalario o en coordinacién con area de salud
> Dosis de inicio:10 mg via EV
> Continuar con 4 mg i.v cada 6 horas segun requerimientos
# Prednisona
» Para tratamiento ambulatorio
> Se calculard a 60 mg/m? de SC, en ciclos segtin cuadro clinico

De las convulsiones

Anticonvulsivantes: especifico segun el tipo de convulsion, o profilactico una
vez hecho el diagnostico de lesion tumoral.

Manejo de la hidrocefalia tumoral

Paciente con un tumor y ventriculos dilatados en TAC:
% Si no hay sintomas ni signos causados por la hidrocefalia
» No hacer nada hasta decidir estrategia de tratamiento para el tumor

% Si hay una alta probabilidad de que los sintomas sean resueltos con la
extirpacion del tumor

> Esteroides
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> Drenaje externo de LCR durante el acto quirturgico

Si la hidrocefalia es sintomatica y/o la reseccion del tumor no ha
permitido suficiente descompresion

> Derivacion ventriculo-peritoneal, o
> Fenestracion endoscopica.
Si la lesion no es tributaria de cirugia
> Derivacion ventriculo-peritoneal, o
> Fenestracion endoscopica

Biopsia quirurgica

Biopsia de la lesidn metastasica: Unico proceder quirirgico en caso de:
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Lesiones multiples
Lesion Unica de localizacién cerebral profunda o en area funcional

Mal estado general del paciente o enfermedad sistémica asociada que
contraindique otro proceder quirdrgico mayor.

Negativa del paciente o familiar para otro proceder quirdrgico

Consideraciones para la biopsia
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Pueden biopsiarse también lesiones de tallo cerebral y fosa posterior,
aunque el riesgo es algo mayor que en lesiones supratentoriales

Considerar posible evolucion del edema tumoral o pequeias
hemorragias en respuesta a la biopsia en los casos de poca compliance
entre el volumen tumoral y el edema cerebral, y posible necesidad de
una descompresidon urgente post biopsia o tratamiento agresivo de la
HTE.

La TC de planificacion para la biopsia debe ser simple y contrastada.

Contraindicaciones absolutas para la biopsia:
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Lesiones altamente vascularizadas o sospechosas de ser vasculares.

Lesiones situadas en la region de la insula o dentro de la fisura silviana
por el alto riesgo de dafio a grandes vasos

Presencia de trastornos de la coagulacion o plaquetarias, infecciones
asociadas

Mal estado general del paciente
biopsia puede realizarse por método estereotaxico (guiado por TAC o

RMN) o a mano libre. Se realizara con anestesia local y de forma
ambulatoria, siempre que el estado general del paciente lo permita.

Reseccion quirdrgica



La reseccion quirurgica puede ser total (siempre que microscopicamente se realice
extirpacion total de la lesién) o subtotal (cuando no sea posible la extirpacion
total). Deben quedar recogidos en la HC del paciente tales aspectos.

El tipo de abordaje quirdrgico dependera de la localizacién de la lesién.

Criterios de inclusion para cirugia

Lesion solitaria de 3 cm o0 mas

Lesién en area no elocuente del cerebro

Enfermedad sistémica controlada o limitada

EK menor de 70 puntos

En presencia de una lesidn sintomatica con mas lesiones asintomaticas.

Se resecara la lesidn sintomatica y se dejan las demas para RTE.

Se excluyen de la cirugia

Tumores radiosensibles (carcinoma de células pequeias, linfomas no
primarios)

Expectativa de vida menor de 3 meses (se trataran con RTE)

Lesiones multiples (si existen 2 lesiones situadas en areas no elocuentes
pueden ser resecadas)

Lesiones menores de 3 cm

Lesiones situadas en regiones funcionales (corteza motora, capsula interna)
0 contiguas a grandes vasos sanguineos intracraneales.

El tipo de abordaje quirirgico depende de la localizacion de la lesion, lo que
quedara descrito en la HC del paciente

Radioterapia
A craneo completo (Co-60) (RTE)
Se propone un esquema de 30 Gy en 10 sesiones durante dos semanas:

En presencia de lesiones multiples (mas de dos metastasis) sin criterio
quirdargico

En presencia de lesion Unica que ha sido resecada o biopsiada
quirdrgicamente pero no existe disponibilidad de braquiterapia o RC

En presencia de metastasis de un cancer primario conocido que es
radiosensible.

EK menor de 60 puntos

Expectativa de vida menor de 3 meses por la progresion de la enfermedad
primaria.



La efectividad del tratamiento depende mucho del tipo histoldgico: los carcinomas
de células pequefias de pulmdn, los tumores de células germinales, carcinomas de
mama son susceptibles a la RTE. Los melanomas y carcinomas renales son
resistentes.

Supervivencia esperada si solo se aplica RTE: de 3 a 6 meses.

Radiocirugia estereotaxica

Es el método radioterapéutico de eleccion.

Permite entregar dosis de radiacion altas a la lesidn tumoral con minimo
dano al tejido normal al hacer converger haces de radiacién ionizante. Se
hara con LINAC (acelerador lineal de particulas).

Criterios de inclusion

Lesiones metastasicas superficiales o profundas menores de 3 cm, situadas
en areas funcionales o no, sin signos clinicos de hipertensién endocraneana.

Criterios de exclusion
Pacientes con mas de 3 lesiones metastasicas visibles en TC o RMN.

Signos clinicos y/o por TAC de HTE por el riesgo de incremento del edema
cerebral después de la radiacion

Supervivencia esperada: 11 meses

Dosis aplicada:

10-15 Gy en lesiones profundas o cercanas a estructuras vasculares
25-30 Gy en lesiones superficiales

Combinar la cirugia con la radioterapia

Siempre que sea posible se combinara la cirugia con uno de los métodos de
radioterapia descritos segun los criterios de inclusion de cada tipo.

La quimioterapia se aplicara para tratamiento de la enfermedad sistémica
pero no para las metastasis cerebrales por lo poco que los quimioterapicos
atraviesan la barrera hematoencefalica.

Se aplicaran anticuerpos monoclonales en todos los pacientes portadores de
tumores susceptibles de ser tratados segun criterios de los protocolos del
Servicio de Oncologia.

ALGORITMO DE TRATAMIENTO EN METASTASIS CEREBRALES



TUMOR PRIMARIO TUMOR PRIMARIO

CONOCIDO NO CONOCIDO
Tumor Radiosensible o Reseccién o
recurrente Ouiminsensihle Biopsia
I |
No Si
\ 4
-Enfermedad sistémica limitada -Radioterapia o
-Riesgo de efecto de masadel T -Ouimioterapia
I I
Si No
Reseccion de Radiocirugia, Radioterapia o
la lesion Braquiterapia

Recibi6 radioterapia previamente

Si (\[g!

A 4

Radiocirugia Radioterapia

Seguimiento
Supervivencia media esperada para cada variante terapeutica

e Cirugia de metastasis solamente 3 meses
e RTE solamente de la metastasis 3 meses
e Radiocirugia estereotaxica solamente a metastasis 6 meses
e Cirugia + RTE (o radiocirugia) + inmunoterapia 6-9 meses
e Cirugia + RTE (o radiocirugia) + inmunoterapia +
control de tumor primario 22 a 36 meses

Nota: Todas las variantes aumentaran la sobrevida si se logra el control del tumor
primario segun protocolos de Oncologia en coordinacion con Neurocirugia.

Recoger en la historia clinica (HC) y en carpeta del paciente

e Examen neuroldgico al ingreso y en cada evaluacién (1, 3, 6, 9, 12, 18, 24,
36 meses) detallando si existe:

& HTE



& Déficit motor,
# Convulsiones,
# Trastornos cognitivos,
# Trastornos de conciencia
e Escala de Karnofsky (precisar puntuacion) en cada evaluacion.

e El resultado histoldgico mediante la técnica de smear, de la parafina u otra
técnica anatomopatoldgica que se realice a la muestra obtenida. El
resultado histoldgico sera imprescindible para comenzar cualquier variante
de tratamiento.

e Complicaciones del proceder
#+ Complicaciones inmediatas
» Sangramiento
» Convulsiones
» Trastornos de conciencia
#+ Complicaciones mediatas
» Sangramiento de la herida o del lecho tumoral
» Empeoramiento de los signos de HTE postratamiento
» Sepsis de la herida o del SNC
> Aparicion o empeoramiento del déficit motor o cognitivo ya existente
e Estudios imagenologicos, diagnosticos y evolutivos
# RMN, TAC
o Resultados de la dosimetria

% En cada variante de radioterapia para cada periodo evaluado, asi como
complicaciones posibles asociadas a la radioterapia segin el cuadro
clinico y los estudios imagenologicos.

e Momento de la recidiva y/0 fallecimiento

# Precisar el momento en que se diagnostica la recidiva o recurrencia,
método por el que se diagnostica, tamafio y localizaciéon de la recidiva.

% Se recogera momento del fallecimiento y condiciones asociadas al mismo
Criterios de evaluacion
Tiempo de sobrevida

e Tiempo calculado a partir del diagndstico de la metastasis y del momento
del inicio de cualquiera de las variantes de tratamiento.

Tiempo de progresion

e Tiempo en el cual el paciente progresa a partir del tratamiento



Respuesta al tratamiento
e Completa: desaparicion de la lesion
e Parcial reduccién de al menos 30 % del diametro mayor de la lesién

e Enfermedad estable. reduccion menor de 30 % o un aumento del
diametro menor de 20 % (no clasificable como estable o como progresiva)

e Progresion. aumento de al menos 20 % del diametro mayor de la lesion
Variables a tener en cuenta en la evaluacion

e Sexo, edad, raza

e Escala de Karnofsky

Aplicada a | Puntos| %

eCirugia de metastasis solamente > 60 75,0
eRTE solamente de metastasis > 60 75,0
eRadiocirugia estereotaxica solamente de las metastasis > 60 75,0
eCrugia+RETE (o radiocirugia)+inmunoterapia, a 69 meses > 60 75,0
eCirugia + RTE (0 ra_clioci_rugl'a) + inmunoerapia + - 60 750
control de tumor primario, alos 22 meses !

e Tumor primario
% Conocido o no, localizacién del tumor primario
# Tratamiento con quimioterapia o radioterapia previamente
e Metatasis
# Localizacion de la metastasis
% Numero de lesiones metastasicas (solitaria o multiples: 2, 3, 4)
& Tipo histoldgico de la metastasis
% Diametro mayor de cada lesion en TC y/o en RMN

e Signos de edema cerebral maligno o hidrocefalia (detallar si derivacion o
endoscopia)

e Tratamiento
% Grado de reseccidn quirurgica (total o subtotal)
% Dosis de RTE, RC o braquiterapia (detallando tipo de isétopo)
# Inmunoterapia o0 no, tipo de inmunoterapia
# Tratamiento con esteroide y dosis
e Momento de la recidiva
e Momento del fallecimiento



EVALUACION DE RESULTADOS

Indicadores de Estructura | Plan  Bueno | Regular | Malo
Recursos Personal_que_comp_one el grupo 95 95 . < 80
humanos de trabajo asistencial
Aseguramlgn_to mstru!nental y o5 o5 _ < 80
equipos medicos segun PA

Recursos Disponer de los medicamentos

materiales | expuestos en el PA 25 25 Seb
Disponer de los recursos para la 95 95 _ < 80
aplicacion de investigaciones

Organiza- | Planilla recogida datos del PA 100 100 - <100

tivos Base de datos electrdnica 100 100 - <100

Indicadores de procesos
% pacientes a quienes fue posible realizarle

| Plan | Bueno | Regular | Malo

TC y RMN de craneo simple y contrastada > 95 > 95 90-94 <90
ante sospecha T metastatico intracraneal

% pacientes con RMN como estudio diagnos- > o5 > o5 90-94 <90
tico nimero real de lesiones metastasicas B B

% pacientes bajo tratamiento con TC urgente
por posibilidad hipertension intracraneana 295 295 90-94 <90

% pacientes con lesiones mdltiples a quienes

ok SEEER >95 | >95 | 9094 | <90

fue posible realizar radiocirugia

Indicadores de resultados
% mortalidad general para todos los casos

<25

<25

25-30

| Plan | Bueno | Regular | Malo

> 30

% mortalidad quirdrgica para todos los casos

<10

<10

10-13

>13

Informacion al paciente y sus familiares

Se incluirda en la Historia clinica del paciente el modelo de consentimiento
informado confeccionado una vez que se decida tratamiento neuroquirdrgico del
paciente, donde debe comunicarse al paciente y sus familiares del diagnostico
clinico, opciones terapéuticas y posibles complicaciones de la cirugia, incluyendo
aquellas que comprometan la vida del paciente o creen secuelas. La aprobacion de
dicho consentimiento debe incluir la firma del paciente, sus familiares o un testigo
imparcial en caso de afectacion de conciencia del paciente.

Cada variante terapéutica posterior a la cirugia debe llevar el modelo de
consentimiento existente para cada ensayo clinico.
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